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1. INTRODUCTION
Les peptides sont utilisés depuis de nombreuses années 
dans le domaine de la biotechnologie, par exemple pour 
la production d’anticorps à l’usage des laboratoires de 
biologie. Ces molécules seront plus que probablement 
intensivement  utilisées  dans  un  futur  proche  pour 
d’autres  applications  et  plus  particulièrement  dans 
le domaine de l’industrie pharmaceutique. On pense 
notamment  à  la  conception  de  peptides  régulateurs 
d’activité  protéique.  L’utilisation  de  peptides  anti-
microbiens  (AMPs)  est  promise  à  un  grand  avenir, 
notamment  aﬁn  de  contrer  la  perte  d’efﬁcacité  des 
antibiotiques  classiques  (Gordon  et al.,  2005 ;  Marr 
et al., 2006). Les peptides vecteurs (CPPs) constituent 
une  autre  possibilité  d’utilisation  thérapeutique.  Ils 
sont capables de faire pénétrer des composés théra-
peutiques aussi variés que des drogues, des SiRNA ou 
d’autres peptides dans des cellules cibles (Deshayes 
et al.,  2005 ;  Mae  et al.,  2006).  Parmi  les  méthodes   
d’avenir, pour aider à la conception de peptides perfor-
mants, on compte la modélisation moléculaire.
Plusieurs  programmes  de  modélisation  in silico, 
principalement  des  méthodes  de  docking,  existent 
pour  la  conception  de  petites  molécules,  telles  que 
Dock, AutoDock, FlexX et autres méthodes similaires 
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Les  peptides  trouvent  de  nombreux  débouchés  d’application  dans  le  domaine  biotechnologique,  parmi  lesquels  des 
applications pharmaceutiques. La progression du nombre de nouvelles petites molécules déposées à la FDA comme substances 
médicamenteuses s’essoufﬂe. Dans ce contexte, de grosses sociétés pharmaceutiques investissent dans la recherche peptidique 
pour ouvrir de nouvelles perspectives thérapeutiques. Même s’ils sont utilisés comme agents thérapeutiques depuis près 
d’un siècle sous leur forme naturelle, l’utilisation des peptides reste parcimonieuse bien qu’elle ait connu un développement 
signiﬁcatif depuis quelques dizaines d’années, notamment grâce à la mise au point de méthodes de production, chimiques 
en phase solide ou biologiques telles qu’en phage display. Les peptides présentent nombre d’avantages par rapport aux 
médicaments traditionnels que sont les petites molécules, toutefois leur utilisation pharmaceutique se heurte à des limites, 
qu’elles soient liées à la faible capacité des peptides à traverser les barrières membranaires, à leur faible durée de demi-vie ou 
à la difﬁculté de comprendre leurs mécanismes d’action. Des solutions peuvent être apportées pour surmonter ces problèmes. 
La modélisation moléculaire a un rôle important à jouer dans ce contexte, que ce soit pour la prédiction in silico de la structure, 
de la stabilité et de la variété structurale des peptides ou pour l’étude et l’amélioration de leur capacité à lier une cible.
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Peptides as drugs: myth or reality? Peptides ﬁnd many applications in the ﬁelds of biotechnology, among which pharmaceutical 
applications. Progression of the number of traditional drugs deposited at the FDA is slowing down. It’s the reason why many 
big pharmaceutical companies invest more and more in peptides to open new therapeutic perspectives. Even if some peptides 
have been used as therapeutic agents in their natural bioactive form for nearly one century, a signiﬁcant development of the 
number of peptides has occurred since a few tenths of years, in particular due to the development of methods of production, 
chemical as solid phase as well as biological as phage display. Peptides have a number of advantages when compared to 
traditional drugs like small molecules, however their development encounters some limitations, which are relative to a low 
ability to cross membrane barriers and a low half-life time and a difﬁculty to understand their mechanism of action. A series 
of solutions can be brought to overcome these problems. Molecular modelling has an important role to play in this context, 
notably for the in silico determination of the structure, the stability and the polymorphism of peptides or for the study and the 
improvement of the capacity to bind a target.
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(Ghosh et al., 2006). A contrario, et en dépit de l’avenir 
prometteur des peptides, leur modélisation in silico est 
longtemps restée une voie peu active. Nous verrons 
toutefois que quelques méthodes ont été développées 
récemment.
Enﬁn, si la fonctionnalité des peptides dépend de 
leur séquence et donc des fonctions chimiques qu’ils 
portent,  elle  est  également  grandement  modulée 
par  leur  structure.  Les  méthodes  de  détermination 
expérimentales sont souvent lentes et coûteuses, les 
problèmes techniques qui y sont liés sont nombreux et 
les résultats qu’elles donnent sont souvent divergents. 
Jusque  récemment,  il  n’existait  pas  de  méthode   
satisfaisante de détermination in silico de la structure 
des peptides.
2. PEPTIDES ET DÉRIVÉS PEPTIDIQUES : 
MÉDICAMENTS DE DEMAIN ? 
Le médicament idéal est un mythe : il s’agirait d’une 
molécule de faible poids moléculaire, soluble, capable 
de mimer chimiquement et structurellement de manière 
quasi parfaite un ligand naturel sans en avoir les effets, 
d’être éliminée rapidement de l’organisme après son 
action mais sans induire d’effet secondaire. En outre, sa 
production devrait être facile et peu coûteuse (Edwards 
et al., 1999). Finalement, son administration au patient 
devrait être aussi aisée que possible.
La chimie du médicament est basée depuis toujours 
sur l’exploitation et la transformation de substances 
médicinales naturelles, notamment de produits issus 
des plantes, copiant en cela l’utilisation qu’en faisaient 
nos ancêtres. Cette source s’épuise. Nous en voulons 
pour  preuve  l’épuisement  des  pipelines  des  labora- 
toires  pharmaceutiques  décrit  par  les  analystes   
ﬁnanciers américains comme le pipeline problem. Ceci 
se traduit par le fait que de nombreux brevets d’exploi-
tation arrivent en ﬁn de vie alors qu’un nombre de plus 
en plus limité de molécules nouvelles sont présentées à 
la Food and Drug Administration (Surowiecki, 2004). 
Un très récent rapport du Congrès Américain indique 
que le rapport entre le nombre des nouvelles molécules 
actives  déposées  et  les  budgets  R&D  des  ﬁrmes 
décroît de manière signiﬁcative depuis plus de 20 ans 
(Howlett, 2006). Ceci indique que l’innovation en la 
matière est de plus en plus ardue et coûteuse. En effet, 
le développement d’une nouvelle molécule thérapeu-
tique coûte entre 200 et 800 millions d’euros (Anon., 
2003 ; Goozner, 2004) et prend environ 10 ans.
Un moyen de plus en plus envisagé par les labora-
toires pharmaceutiques pour proposer des alternatives 
thérapeutiques originales est de concevoir des médica-
ments de type peptidique ou peptidomimétique.
On  peut  classer  les  peptides  thérapeutiques  en 
trois catégories (Sato et al., 2006) : premièrement, les   
peptides  naturels,  aussi  appelés  peptides  bioactifs 
qui sont soit produits par l’organisme, soit dérivés de   
protéines  (Watt,  2006) ;  deuxièmement,  les  peptides 
issus  de  librairies  génétiques  par  phage  display 
(Sergeeva  et al.,  2006) ;  enﬁn,  les  peptides  issus  de 
librairies chimiques produites par synthèse en phase 
solide (Shin et al., 2005). On peut également citer les 
peptides vecteurs qui ne sont pas à proprement parler 
des  molécules  médicamenteuses  mais  qui  servent  à 
transporter des molécules thérapeutiques (Mae et al., 
2006). Parmi ces peptides transporteurs, on retrouve 
par exemple la Pénétratine dérivée de l’homéodomaine 
d’Antennapédia, conçue pour la délivrance de protéi-
nes bioactives (Derossi et al., 1994) ou le Transportan,   
peptide chimérique issu de la Galanine et du Mastoparan, 
conçu pour transporter des ARN interférants (Pooga 
et al.,  1998),  etc.  Finalement,  une  dernière  voie  de 
recherche mettant en œuvre des peptides est celle qui 
les utilise non pas comme produits ﬁnis mais comme 
outils pour concevoir des peptidomimétiques, petites 
molécules  qui  miment  les  propriétés  bioactives  du 
peptide (Patch et al., 2002).
On peut dater la découverte du premier peptide bio-
actif à plus de 80 ans. C’est en effet en 1923 que Banting 
et Macleod obtinrent le Prix Nobel de Médecine pour 
leur découverte de l’insuline dont on connaît le rôle 
dans le traitement du diabète. À cette époque, et jusque 
dans les années soixante, la synthèse de peptides par 
voie chimique classique prenait jusqu’à plusieurs mois, 
rendant impossible toute exploitation industrielle. Ce 
n’est  qu’à  partir  de  1963,  année  du  développement 
par Merriﬁeld de la méthode de synthèse peptidique 
par voie solide (Merriﬁeld, 1963) pour lequel il reçut 
le Prix Nobel de Chimie en 1984, et aussi grâce à la 
mise au point de techniques de séparation/puriﬁcation 
performantes  telles  que  l’HPLC  (Chromatographie 
Liquide Haute Performance) (Chen et al., 1995) ou la 
SPE (extraction de phase solide) (Kamysz et al., 2004), 
que l’utilisation industrielle de peptides non issus du 
milieu naturel est devenue envisageable. D’autre part, 
depuis  une  vingtaine  d’années,  la  mise  au  point  de 
la technique du phage display (Smith, 1985) puis les 
progrès dans la maîtrise de cette méthode ont permis 
la  production  de  librairies  de  peptides  performantes 
menant à la sélection de peptides bioactifs (Cortese 
et al., 1996).
Depuis ces percées technologiques, les peptides, au 
même titre que les protéines, sont considérés comme 
des molécules thérapeutiques d’avenir. En 2004, plus 
de 20 % des médicaments appartenant au top 200 des 
ventes étaient à base de protéines ou de peptides, avec 
des  chiffres  d’affaires  atteignant  les  40 milliards $ 
(McGee, 2005), soit environ 10 % du chiffre global 
de  l’industrie  pharmaceutique.  En  2004,  entre  600 
et  700 peptides  étaient  en  stade  de  développement 
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clinique (McGee, 2005). On les trouve dans différents 
domaines tels que le traitement de certaines formes de 
cancers, du SIDA, de l’ostéoporose, de maladies neuro- 
dégénératives (Lien et al., 2003).
Les peptides offrent plusieurs avantages par rapport 
aux petites molécules qui constituent les médicaments 
traditionnels. Le premier avantage est que, représen-
tant souvent la plus petite partie fonctionnelle d’une 
protéine, ils offrent une efﬁcacité, une sélectivité et une 
spéciﬁcité  que  les  concepteurs  de  petites  molécules 
ont du mal à atteindre (Hummel et al., 2006). À titre 
d’exemple, on peut citer les travaux récemment menés 
sur NAP, un peptide de 8 résidus, le plus petit fragment 
actif  de ADNP  (Activity  Dependent  Neuroprotective 
Protein)  qui  montre  une  activité  neuroprotectrice 
(Gozes et al., 2006). Ce peptide est actuellement en 
phase d’essais cliniques.
Un deuxième avantage, et non des moindres, est 
que les produits de dégradation des peptides sont des 
acides aminés, ce qui élimine grandement les risques 
de toxicité (Loffet, 2002). 
Troisièmement, les peptides s’accumulent peu dans 
les tissus en raison de leur temps de demi-vie court, ce 
qui, il est vrai, constitue aussi un désavantage quand il 
est question de durée d’action.
La conception de peptides à usage thérapeutique 
reste toutefois extrêmement compliquée et soulève un 
grand nombre de challenges. Premièrement, le coût de 
production est plus élevé que celui des petites molé-
cules et les quantités nécessaires sont plus importantes 
(Marx, 2005), principalement lorsque la voie d’admini-
stration  au  patient  n’est  pas  orale.  Deuxièmement, 
les peptides n’obéissent pas aux fameuses règles des 
cinq  (Lipinski  et al.,  2001),  notamment  concernant 
leur poids moléculaire. Selon ces règles, les peptides 
seraient incapables de passer du tractus digestif vers le 
système circulatoire. Donc, si l’on s’en tient à ce critère 
classiquement utilisé dans l’industrie pharmaceutique, 
les peptides sont considérés comme étant peu absorba-
bles par voie orale. Pour cette raison, l’administration 
des peptides thérapeutiques est souvent intraveineuse, 
ce qui provoque inévitablement un manque de confort 
pour le patient. Toutefois, des stratégies alternatives 
de  délivrance  existent,  faisant  notamment  appel  à 
l’administration via les muqueuses (Prego et al., 2005), 
nasales (Maggio, 2005) ou pulmonaires (Skyler et al., 
2001) par exemple. D’autres groupes ont mis au point 
des enrobages permettant une libération retardée du 
peptide  et  donc  l’espacement  des  injections.  C’est 
le cas de la société Roche qui a mis sur le marché le 
PegasysTM  qui  est  une  formulation  pegylée  d’Inter-
féron qui permet de limiter sensiblement le nombre   
d’injections.  D’autres  encore,  telle  que  la  société 
Bioject, ont développé des propulseurs à gaz à haute 
pression  permettant  au  peptide  de  traverser  la  peau 
sans  requérir  à  une  injection  (Stout  et al.,  2007). 
Enﬁn,  la  technologie  eligenR  développée  par  la 
société Emisphere permet d’enrober le peptide pour lui 
permettre un transfert du tube digestif vers le sang, auto-
risant une prise orale (Malkov et al., 2005). Finalement, 
les stratégies faisant appel à des transporteurs (carrier 
peptides) sont également en plein développement.
Le troisième aspect qu’il faut aborder ici est lié à 
la  biodégradabilité  des  peptides  due  aux  peptidases 
du système gastro-intestinal, des reins, du foie et du 
sérum.  Cette  dégradation,  qui  a  pour  conséquence 
une durée de demi-vie faible, de l’ordre de quelques 
minutes voire au mieux de quelques heures, peut être 
contrée  de  différentes  manières.  Une  des  voies  les 
plus utilisées est celle ayant recours à la modiﬁcation 
des parties C et N terminales (par N-acéthylation et   
N-amidation, par exemple) des peptides pour empêcher 
l’action des exopeptidases. Est aussi envisagée l’utili-
sation d’acides aminés D ou non-naturels, lesquels sont 
moins sujets à l’action de ces enzymes (Fauchère et al., 
1992). Les cyclisations, que ce soit par des ponts disul-
fures, la formation d’anneaux lactames ou des liaisons 
Nter-Cter, sont également utilisées pour contrecarrer   
l’action  des  protéases  (Werle  et al.,  2006).  Enﬁn 
la  Pegylation,  c’est-à-dire  la  ﬁxation  d’unités  de 
poly(éthylène  glycol),  est  une  stratégie  de  plus  en 
plus utilisée (Caliceti et al., 2003 ; Harris et al., 2003 ; 
Veronese et al., 2005). Certains groupes ont par ailleurs 
montré qu’il est possible de conserver la fonction d’un 
peptide alors qu’il est partiellement composé d’acides 
aminés D (Benkirane et al., 1993) ou même qu’il est 
possible de modéliser un peptide de fonction donnée 
avec  des  acides  aminés  non-naturels  (Lins  et al., 
2006).
Ces transformations, on le voit, mènent à la concep-
tion de molécules qui s’apparentent de moins en moins 
à des peptides et de plus en plus à des petites molécules 
qui portent les fonctions chimiques essentielles mises 
en lumière par l’utilisation des peptides. On parlera de 
peptidomimétiques  ou  de  pseudo-peptides.  Pour  ces 
produits, le peptide n’est pas une ﬁnalité mais bien 
un modèle de conception. Classiquement, la concep-
tion  d’un  peptidomimétique  se  déroule  en  plusieurs   
étapes : 
–  identiﬁcation de la protéine cible
–  identiﬁcation de l’effecteur (ligand, peptide bioactif 
  ou protéine partenaire)
–  recherche du segment bioactif le plus court
–  utilisation d’analogues peptidiques structurellement 
  contraints en méthylant le Cα (Sagan et al., 2001) 
  ou le Cβ (Birney et al., 1995), voire en le cyclisant
–  établissement d’un pharmacophore
et ﬁnalement 
–  criblage de banques de petites molécules respectant 
  les propriétés chimico-spatiales du pharmacophore 
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3. LA MODÉLISATION AU SERVICE DE LA 
CONCEPTION DE PEPTIDES
La modélisation in silico de peptides à visée thérapeu-
tique peut se diviser en deux voies : basée sur le ligand 
ou basée sur la structure de la cible. La modélisation 
basée sur la structure de la cible nécessite évidement 
d’identiﬁer cette cible puis d’en déterminer la struc-
ture,  ensuite  d’identiﬁer  le  site  d’interaction,  l’idéal 
étant de réaliser une co-cristallisation de la cible avec 
son ligand naturel, ﬁnalement de cribler des banques 
de données à la recherche de molécules s’adaptant au 
mieux  chimiquement  et  structurellement  au  site  de 
liaison (Anderson, 2003). La modélisation basée sur le 
ligand est parfois une voie obligatoire, c’est notamment 
le cas lorsque la structure de la cible est inaccessible. 
Beaucoup de récepteurs importants sont des protéines 
membranaires qui sont notoirement difﬁciles à cristal-
liser. Dans ce cas, il est nécessaire de disposer de la 
structure d’un ligand ou d’une protéine interagissant 
avec la cible, on parlera de lead. Ensuite, il s’agira 
de  transposer  cette  structure  en  un  pharmacophore 
(empreinte chimico-spatiale du peptide actif) puis de 
réaliser  un  criblage  virtuel  de  banques  de  peptides 
ou de petites molécules donnant un bon score QSAR 
(relation quantitative activité/structure) (Parvu, 2003) 
ou  une  bonne  réponse  fonctionnelle.  Dans  les  deux 
cas, ces techniques sont principalement adaptées au 
criblage de molécules rigides.
4. ASPECT DESIGN DE LA SÉQUENCE
Nous avons vu que des méthodes expérimentales de 
design de peptides existent par criblages de banques 
fournies  par  des  phages  ou  par  synthèse  en  phase 
solide. Ces méthodes sont longues et onéreuses. 
Par contre, un nombre réduit de méthodes de modéli-
sation de peptides in silico existent actuellement. Parmi 
ces méthodes, on peut parler de l’algorithme MIMETIC 
qui a été utilisé notamment pour la conception d’un 
peptide complémentaire à la Thrombomodulin en vue 
de moduler la fonction de la Procarboxypeptidase R 
(Shimomura  et al.,  2003)  ou  d’un  peptide  complé-
mentaire à des segments de la transcriptase inverse de 
HIV-1 (Campbell et al., 2002). Dans cette méthode, 
des peptides sont générés de manière itérative et un 
score tenant compte de propriétés physico-chimiques 
permet de les classer. 
La  deuxième  famille  de  méthodes  de  design   
in silico de peptides fait appel à la dynamique moléculaire 
comme cela a été fait par exemple pour la conception d’un 
peptide antagoniste de l’interleukin-6 humaine (hIL-6) 
(Yang et al., 2005). Cette méthode requiert malheureuse-
ment de très longs temps de calcul et ne permet dès lors 
de tester qu’un nombre très restreint de peptides.
Par ailleurs, les méthodes de docking, généralement 
utilisées  pour  le  design  de  petites  molécules  (Dock 
(Kuntz et al., 1982), AutoDock (Goodsell et al., 1990)), 
sont mal adaptées au design de peptides. 
La méthode de modélisation in silico PepDesign, 
la plus récente en date, permet la conception rapide 
de peptides capables de se lier à une molécule cible. 
La  conception  d’un  peptide  anti-Aß29-42,  peptide 
impliqué dans la formation des plaques séniles carac-
téristiques de la maladie d’Alzheimer, a été réalisée en 
utilisant cette méthode (Decaffmeyer et al., 2006). Ces 
peptides, ainsi que tous leurs dérivés, ont été protégés 
par le dépôt d’un brevet (Heinen et al., 1996) pour toute 
application thérapeutique ou à visée diagnostique de 
la maladie d’Alzheimer. Cette méthode de design est 
applicable pour la modélisation d’un peptide ciblant 
un peptide, une protéine ou toute molécule dont on 
pourrait connaître la structure tridimensionnelle. Elle 
pourrait être utilisée par exemple pour concevoir un 
peptide qui perturberait l’interface entre deux protéi-
nes et donc empêcherait la formation d’un complexe 
protéine/protéine  impliqué  dans  le  développement 
d’une maladie. Utilisée sur des acides aminés naturels, 
elle est en outre également adaptée à la modélisation 
de peptides composés d’acides aminés transformés (D, 
non naturels, etc.). Ceci pourrait permettre dans le futur 
de  tester  l’inﬂuence  des  modiﬁcations  requises,  par 
exemple pour contrecarrer les problèmes de digestion 
enzymatique, sur l’efﬁcacité de reconnaissance et de 
liaison à la cible.
5. ASPECT STRUCTURAL
Nous savons que la structure du peptide est cruciale, 
notamment parce qu’elle doit impérativement corres-
pondre à une conformation active en présence de la 
cible. D’autre part, il paraît essentiel d’être capable de 
vériﬁer si les transformations (modiﬁcation du sque-
lette peptidique ou des chaînes latérales) laisseront au 
pseudo-peptide la possibilité d’adopter la conformation 
requise pour sa fonction. 
À  ce  jour,  plusieurs  méthodes  expérimentales 
de  détermination  de  structure  des  peptides  existent, 
au  nombre  desquelles  on  compte  le  dichroïsme 
circulaire (DC) (Holzwarth et al., 1965), la spectro-
scopie infrarouge à transformée de Fourrier (FT-IR) 
(Goormaghtigh  et al.,  1990),  la  cristallographie  aux 
rayons X ou encore la résonance magnétique nucléaire 
(RMN) (Bechinger et al., 1999). Ces techniques sont 
souvent lourdes à mettre en œuvre et sont également 
confrontées  à  différentes  limitations  par  exemple 
de  cristallisation,  d’agrégation,  etc.  D’autre  part,  la 
réalité veut que les données relatives à la structure de 
peptides fournies à partir de ces différentes techniques 
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Ce constat indique que l’idée reçue selon laquelle 
une séquence donne naissance à une structure unique 
dans un solvant donné, si elle est cohérente pour la   
plupart des protéines, ne trouve pas forcément à s’appli-
quer aux peptides. Ceci est notamment dû au fait qu’en 
comparaison des protéines, les peptides disposent d’un 
nombre plus restreint de possibilités de stabilisation 
intramoléculaire et également qu’une même séquence 
peptidique peut mener à plusieurs solutions structurales 
énergétiquement comparables, donc probables.
Si différentes méthodes expérimentales de déter-
mination des structures peptidiques existent, à notre 
connaissance seules trois méthodes de détermination 
in silico sont accessibles à ce jour. La première méthode 
de  détermination  in silico  de  structure  est  appelée 
ROSETTA et a été développée à la ﬁn des années 1990 
par une équipe américaine (Simons et al., 1997). Elle 
est  basée  sur  l’utilisation  mixte  de  la  modélisation 
par homologie à des structures connues de segments 
protéiques pour la détermination de la conformation 
locale et de prédiction de novo en utilisant un champ 
de forme basé sur des potentiels moyens (MFP). Cette 
méthode donne dix structures dont la plus probable 
porte le n° 10. Le serveur Robetta qui utilise la pro-
cédure Rosetta est accessible sur le net (Chivian et al., 
2003).  ROSETTA  a  été  beaucoup  utilisée  pour  la   
prédiction de la structure tridimentionnelle de protéines 
(Bonneau et al., 2002 ; Bradley et al., 2003), et ce avec 
de beaux succès notamment à l’occasion de diverses 
éditions du CASP (Critical Assessment of techniques 
for protein Structure Prediction). Elle a aussi été utili-
sée avec succès pour construire de novo des protéines 
capables  d’adopter  un  reploiement  préalablement 
choisi, le cas le plus connu étant celui de Top7, une 
protéine de 93 résidus comportant deux hélices α et 
cinq brins β qui a été modélisée par l’équipe de David 
Baker (Kuhlman et al., 2003).
Malheureusement,  si  cette  méthode  a  fait  ses 
preuves pour les protéines, elle n’est pas adaptée aux 
peptides, probablement en raison du champ de force 
utilisé, basé sur les MFP, c’est-à-dire sur une analyse 
statistique des structures de protéines. Ce champ de 
force a en effet tendance à replier les peptides comme 
des protéines et conduit à des structures globulaires 
(collapse hydrophobe) qui ne concordent pas avec les 
données obtenues expérimentalement (Thomas et al., 
2006). Quoi qu’il en soit, le serveur Robetta ne permet 
pas  la  prédiction  sur  des  séquences  d’une  longueur 
inférieure à 20 résidus, ce qui indique clairement que 
la méthode est plus destinée à l’étude de protéines que 
de peptides.
La  deuxième  méthode  connue  de  détermination 
ab initio de la structure des peptides avait été déve-
loppée  précédemment  par  un  groupe  indien.  Cette 
approche, appelée PEPSTR, est basée dans un premier 
temps sur la prédiction de la structure secondaire des 
résidus  par  la  méthode  BETATURNS  (Kaur  et al., 
2004). Ensuite, des angles ΦΨ standard sont assignés 
aux résidus avant une minimisation énergétique utili-
sant le champ de force Amber6. La méthode permet de 
traiter des peptides de 7 à 25 résidus. Elle donne une 
structure unique. À notre connaissance, cette méthode 
n’a pas été publiée et n’a été citée qu’une fois dans la 
littérature, même si le serveur est disponible en ligne 
(www.imtech.res.in/raghava/pepstr/).
La dernière méthode en date a été développée par la 
société Biosiris S.A. en collaboration avec l’équipe de 
R. Brasseur à Gembloux (Thomas et al., 2006). Cette 
méthode appelée PepLook est spécialement dévolue à 
la prédiction in silico de peptides et n’est pas à ce jour 
adaptée à la prédiction de structures protéiques. Elle 
est basée sur l’exploration de l’espace conformationnel 
du peptide en utilisant un set de 64 couples d’angles 
ΦΨ qui permet la reconstruction de n’importe quelle 
protéine de structure connue (Etchebest et al., 2005). 
Une procédure itérative de type stochastique telle que 
celle utilisée dans de nombreux domaines scientiﬁques 
(Glick et al., 2002) est employée et est en outre modu-
lée par une approche de type Bolzmann qui permet, 
étape après étape, de moduler la probabilité d’utilisa-
tion des différents couples d’angles Φ/Ψ pour chaque 
position en fonction de leur contribution à l’occurrence 
de structure de bonne ou de mauvaise énergie. Cette 
méthode donne la structure la plus stable d’un point de 
vue énergétique, appelée le Prime, mais aussi 98 autres 
structures de basse énergie. 
Cette méthode est originale en ce que, outre le fait 
de donner la structure la plus stable, elle donne accès 
à  des  paramètres  sur  la  stabilité  du  peptide,  sur  sa   
propension à lier des partenaires externes, ainsi que 
sur  son  polymorphisme  (ou  désordre  ou  diversité 
structurale). En effet, un score de stabilité est établi en   
comparant le MFP (Mean Force Potential) de chaque 
résidu du Prime à des valeurs de référence calculées 
à  partir  d’une  banque  non-redondante  de  près  de 
500 structures  de  protéines  repliées  (Lovell  et al., 
2003), ce qui permet également d’identiﬁer les acides 
aminés les plus enclins à créer des interactions extra-
moléculaires et donc à chercher des partenaires aﬁn 
d’augmenter  leur  stabilité.  Enﬁn,  un  score  de  poly-
morphisme (ou de désordre) est également établi par 
le calcul le long de la séquence d’un RMSd[9] (Root 
Mean Square deviation sur une fenêtre de neuf résidus) 
de chacune des 98 structures de meilleure énergie par 
rapport au Prime. 
Cette dernière donnée est loin d’être anecdotique 
si l’on veut bien concevoir qu’un peptide donné doit 
forcément  être  capable  d’adapter  sa  structure  pour 
remplir plusieurs tâches différentes. Si on prend le cas 
d’un peptide capable de passer une membrane plasmi-
que pour remplir sa fonction, il doit simultanément être 
soluble dans un milieu hydrophile (le sang et le cyto-86  Biotechnol. Agron. Soc. Environ. 2008 12(1), 81-88  Decaffmeyer M., Thomas A. & Brasseur R.
plasme), dans un milieu hydrophobe (la membrane) 
et enﬁn probablement s’organiser dans une troisième 
structure en présence de sa cible. Il ne peut présenter 
une solubilité adéquate dans différents milieux que si 
son  hydrophobicité  apparente  change,  et  donc  si  sa 
structure change. Le polymorphisme est donc plus que 
probablement un facteur déterminant pour la fonction-
nalité biologique des peptides, et à ce titre il semble 
important d’avoir accès à cette information.
Cette hypothèse a été proposée pour les peptides 
vecteurs. Les peptides vecteurs fonctionnels connus à 
ce jour disposent de caractéristiques communes telles 
qu’une  taille  maximale  de  30 résidus,  une  certaine 
amphipaticité et une charge nette positive. Toutefois, 
leur mode de fonctionnement et plus particulièrement 
la  manière  dont  ils  sont  capables  de  traverser  des 
membranes biologiques, même si elle a été très large-
ment étudiée par des méthodes biophysiques (Fischer 
et al., 2005), n’est pas encore élucidée. S’il est établi 
que l’internalisation des peptides est conditionnée par 
leur amphiphilicité et les charges qu’ils portent, elle 
est également largement dépendante de leur structure 
(Deshayes et al., 2005). PepLook a été récemment uti-
lisé pour étudier les propriétés de deux de ces peptides 
et de leurs mutants. Ces travaux montrent clairement 
que le polymorphisme structural est une caractéristi-
que essentielle pour la pénétration cellulaire puisqu’il 
permet  au  peptide  d’adapter  sa  conformation  à  son 
environnement  (Deshayes  et al.,  2008).  Ce  constat 
n’est pas anodin et pourrait être à la base de nouvelles 
méthodes de design de peptides vecteurs.
Enﬁn, la même méthode a été également utilisée 
dans un autre domaine pour prédire l’organisation du 
segment  membranaire  de  la  DGKε  humaine  (D19-
Q23), protéine membranaire monotopique de structure 
non  connue  et  impliquée  dans  la  transformation  du 
diacylglycerol en acide phosphatidique. 
Finalement, dans un avenir proche, la méthode sera 
utilisée pour vériﬁer l’effet des modiﬁcations chimi-
ques sur la structure des peptides.
6. CONCLUSION
De nombreux groupes pharmaceutiques comptent sur 
le développement de peptides, voire de leur utilisa-
tion dans la conception de petites molécules, comme 
nouvelles voies thérapeutiques ou de recherches théra-
peutiques. Ceci a été rendu possible grâce aux avancées 
technologiques des dernières décennies. Comparés aux 
petites molécules, les peptides présentent des qualités 
indéniables en termes d’activité notamment. Toutefois, 
l’utilisation  des  peptides  en  médecine  se  heurte  à 
différents  problèmes  liés  à  leur  nature  chimique  ou 
biologique, principalement dus à leur sensibilité aux 
dégradations  biologiques  et  à  leur  faible  capacité  à 
traverser  les  barrières  membranaires.  De  nombreux 
groupes ont mis au point des stratégies permettant soit 
de  nouvelles  voies  d’administration  non  orales,  soit 
des mécanismes de protection pour rendre les peptides 
moins  bio-vulnérables.  La  conception  de  peptides 
vecteurs  pour  le  transport  de  substances  thérapeuti-
ques quelles qu’elles soient est également dans l’air 
du temps. Enﬁn, depuis peu, de nouveaux outils de 
modélisation in silico voient le jour. Ils viendront en 
appui des méthodes expérimentales, notamment pour 
le design de peptides mais aussi pour la gestion et la 
prédiction de leurs structures, leurs sélectivités, leurs 
afﬁnités.
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